t:slim X2

VitolA!re

Insulinpumpe

t:slim X2" Insulinpumpe mit Control-IQ" Technologie
bei Kindern (6-13 Jahre): Ergebnisse der internationalen
Diabetes Closed-Loop-Studie, Protokoll 5 (DCLP5)'

Die Control-IQ Technologie wurde entwickelt, um die Zeit im Zielbereich (TIR, 70-180 mg/dl bzw. 3,9-10,0 mmol/l)* zu verlangern und
gleichzeitig die Zeit im hyper- sowie hypoglykdmischen Bereich zu reduzieren. Uber eine kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit
Dexcom G6® und einer 30-Minuten-Prognose des Blutglukosespiegels wird eine entsprechende Anpassung der basalen Insulinabgabe
erstellt, einschlieBlich eines automatischen Korrekturbolus (max. 1x/h)T sowie speziellangepasster Aktivitaten fir ,Schlaf* und ,Bewegung*.

Studienziel Einschlusskriterien

Das Ziel der multizentrischen, randomisierten offenen Studie war
es, die Sicherheit und Wirksamkeit einer Hybrid Closed-Loop In-
sulinpumpentherapie (t:slim X2 mit Control-IQ Technologie) vs.
einer Insulinpumpentherapie mit Sensorunterstitzung (SUP) bei

Um in die Studie aufgenommen werden zu kénnen, mussten die
Kinder u.a. folgende Kriterien aufweisen: Typ-1-Diabetes mind.
1 Jahr, Insulineinnahme mind. 6 Mon., Alter: 613 Jahre, Gewicht:
> 25 kg — <140 kg, mind. 10 |E Tagesdosis, Vertrautheit mit Kohlen-

Kindern (6—13 Jahre) zu untersuchen. hydratverhaltnissen fir Mahlzeitenbolus.

Studiendesign

Run-In-Phase (2-4 Wochen) Hauptstudienphase (4 Monate)

Verldngerungsphase (3 Monate)

Control-1IQ. Control-IQ > Control-IQ
SCIeening’ 3:1 Randomisierung
SUP SUP > Control-IQ
Auswertung erste Phase Studienende
Studienergebnisse

Verbesserung der Sensorzeit in allen glykémischen Bereichen

Nach vier Monaten (Hauptstudienphase) wurde bei den Kindern, die eine t:slim X2 Insulinpumpe mit Control-IQ nutzten, im Vergleich zu SUP ein
signifikanter Anstieg der durchschnittlichen Sensorzeitim Zielbereich um 1% beobachtet (Abb. 1). Das sind 2,6 h mehr Lebensqualitét pro Tag.
Dabeitratendie durch Control-IQinduzierten Therapieeffekte bereits nach vier Wochen einundblieben tiber den gesamten Studienzeitraum
vorhanden.

Auch hinsichtlich der hyperglykamischen Zeit konnten Kinder mit Control-IQ eine deutliche Verbesserung erreichen. So lag nach vier
Monaten die Sensorzeit bei 180-250 mg/ml (10-13,9 mmol/l) um 10 % sowie bei > 250 mg/dI (13,9 mmol/l) um fast 6 % niedriger als in der
SUP-Gruppe (Abb. 2).

Im hypoglykamischen Bereich profitierten die Kinder ebenfalls nach einer t:slim X2 Pumpentherapie mit Control-IQ gegentber der SUP-
Gruppe von einer verbesserten glykamischen Kontrolle. Das heiBt, die durchschnittliche Sensorzeit bei < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l) bzw. bei
<54 mg/dl (< 3,0 mmol/l) verblieb auch nach vier Monaten auf einem niedrigen Niveau (1,6 % vs. 1,8 %, p = n.a.bzw. 0,2 % vs. 0,3 %, p =n.a;
Abb. nicht gezeigt).
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Abb. 1: Entwicklung der durchschnittlichen Sensorzeit im Zielbereich bei Kindern (6-13 Jahre) mit Control-1Q vs. SUP

50 % - 10 o/o**

(p < 0,001)

40 %

30 %

- 5,8 %"

(p = n.a.)

Sensorzeit

20 %

10 %

0%
Baseline 4 Monate Baseline 4 Monate
180-250 mg/dl bzw. 10-13,9 mg/dl > 250 mg/dl bzw. > 13,9 mg/dl
I SUP I t:slim X2 mit Control-I&

Abb. 2: Durchschnittliche Sensorzeit (> 180 mg/dl bzw. > 10 mmol/1 und > 250 mg/dl bzw. > 13,0 mmol/1) bei Kinder (6-13 Jahre) mit Control-IQ vs. SUP

Senkung des HbAlc-Wertes sowie des
Glukoselevels

Der klinische Benefit fur Kinder mit Control-IQ war hinsichtlich
einer Reduktion des HbAlc-Wertes deutlich zu erkennen (Abb.3).
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7,5 %
So verringerte sich der HoAlc-Wert bei Kindern mit Control-IQum
0,4 % nach vier Monaten im Vergleich zur SUP-Gruppe.

7,6 %

Bei51% der Kinder mit Control-1Q wurde ein HbAlc-Wert unter 7 %
festgestellt, dagegen nur bei 18 % der Kindernin der SUP-Gruppe.

7.0 %

Glykiertes Hamglobin (HbAlc)

Des Weiterenkonnte inder Control-IQ-Gruppe nach vier Monaten
imVergleichzur SUP-Gruppe eine Abnahme des Glukosespiegels 6,5%

AR
7,6 %

um 13 % beobachtet werden (179 mg/dl vs. 162 mg/dl, p < 0,001*%; Baseline 4 Monate
Abb. nicht gezeigt).
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Abb. 3: Redukton des HbAlc-Wertes bei Kindern (6-13 Jahre) mit Control-IQ vs. SUP

_2_



Vitol/f\ire

Deutlicher Anstieg der Time In Range* in der Nacht
Besonders auffallig waren die positiven Auswirkungen fir Kinder mit Control-1Q in der Nacht bzw. in der zweiten Nachthalfte (Abb.4).

Ab 03:00 Uhr-08:00 Uhr stieg die Sensorzeit im Zielbereich bei Kindern mit Control-IQ auf Uber 80 % mit einem Peak von tber 90 %
zwischen 04:00 Uhr-07:00 Uhr. Insgesamt befanden sich Kinder mit Control-IQ wahrend der Nacht deutlich langer im Zielbereich als Kinder
mit einer sensorunterstiitzen Pumpe (80 % vs. 54 %). Aber auch tagstber war die durchschnittliche Sensorzeitim Zielbereich bei Kindern mit
Control-IQum 9 % erhoht (63 % vs. 54 %).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Vergleich zur SUP-Gruppe den Kindern mit Control-1Q jede Nacht mehr als sechs Stunden
Ruhe und Erholung und damit deutlich mehr Lebensqualitat zur Verfligung steht.
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Abb. 4: 24 h-Verlauf der durchschnittlichen Sensorzeit im Zielbereich (70-180 mg/dl bzw. 3,9-10 mmol/]) bei Kinder (6-13 Jahre) mit Control-1Q vs. SUP

Gute Vertréglichkeit
In beiden Gruppen traten keine schweren Hypoglykamien oder diabetische Ketoazidosen auf. In der Control-IQ-Gruppe waren haufiger

Hyperglykamie- oder Hyperketoseereignisse zu beobachten als in der SUP-Gruppe (19 % vs. 9 %). Davon waren 12 Ereignisse (15 %) auf
Problemen mit dem Infusionsset zurtickzuflhren, nicht aber auf die t:slim X2 Pumpe selbst.

Die Anwendung einer t:slim X2 Insulinpumpe mit Control-IQ bei Kindern fihrt
im Vergleich zur SUP-Gruppe zu:

‘/ einer sofortigen und anhaltenden Verbesserung der Time InRange* um 1% (+ 2,6 h/Tag)

‘/ einer deutlichen Reduktion der hyperglykémischen Zeit

‘/ einer konstant niedrigen hypoglykémischen Zeit

‘/ einer Verringerung des HbAlc-Wertes um ca. 0,4 % und einer signifikanten Senkung des Glukosespiegels um 13 %

‘/ keinem Auftreten von schweren Hypoglykamien und diabetischen Ketoazidosen

‘/ einer deutlichen Steigerung der Zeit im Zielbereich besonders in der Nacht (+ 6 h / Nacht)
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DCLP-5 Extended Use: Erweiterte Untersuchung einer Hybrid Closed-Loop
Insulinpumpentherapie (t:slim X2™ mit Control-IQ™ Technologie) bei Kindern?

Nach Abschluss der DCLP5-Hauptstudienphase wurde eine dreimonatige Verlangerungsphase eingeleitet. In diesem Zeitraum
wechselten 22 Kinder von einer sensoruntersttitzen Pumpe auf eine t:slim X2 Pumpe mit Control-1Q. Die Kinder, die bereits wahrend der
Hauptstudienphase eine t:slim X2 Pumpe mit Control-IQ nutzen (n = 78), behielten diese weiterhin in der Erweiterungsphase.

Das Ziel der Verlangerungsphase war es, die Sicherheit und Wirksamkeit einer t:slim X2 Insulinpumpentherapie mit Control-IQ nach dem
Wechsel von einer sensorunterstitzen Pumpentherapie bei Kindern zu untersuchen. Wie in der Hauptstudienphase wurden die gleichen
glykadmischen Parameter wie z.B. die Time In Range*, die Zeit im hyper- und hypoglykamischen Bereich sowie in der Nacht, die Anzahl und
Artder Nebenwirkungen etc. ermittelt.

Der Wechsel auf eine t:slim X2 Pumpe mit Control-IQ Technologie fiihrt zu einer
Verbesserung der Time In Range”

Am Ende der DCLP5-Hauptstudienphase erreichten die Kinder aus der SUP-Gruppe eine durchschnittliche Sensorzeit im Zielbereich
von 55 %. Nach der Umstellung auf Control-IQ konnte nun die durchschnittliche Sensorzeit im Zielbereich in der enemaligen SUP-Gruppe
sigifikant um 10 %, d.h. von 55 % auf 65 % gesteigert werden. Das lag auf dem gleichen Niveau mit der Gruppe, die von Studienbeginn an die
Control-IQ nutzte (66 %) (Abb.5).

Fur die Kinder bedeutet der Wechsel auf eine t:slim X2 Insulinpumpentherapie mit Control-IQ somit eine deutliche und wichtige Steigerung
der Sensorzeitim Zielbereich um 2,4 Stunden pro Tag.
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Abb. 5: Verlauf der Sensorzeit im Zielbereich (70-180 mg/dl bzw. 3,9-10 mmol/]) nach Umstellung auf Control IQ bei Kinder (6-13 Jahre) in der DCLP5-Verlémgerungsphase

Die positiven Auswirkungen einer t:slim X2 Insulinpumpentherapie mit Control-IQ auf die glykamische Kontrolle zeigten sich unmittelbar.
Bereits einen Tag nach dem Wechsel von einer sensorunterstitzen Pumpe auf Control-IQ konnte in der Verlangerungsphase eine
Verbesserung der Sensorzeitim Zielbereich beobachtet werden (Abb.6).

Der sofort einsetzende therapeutische Effekt ware ebenfalls in der Gruppe zu beobachten, in der die Kinder in der Hauptstudienphase mit
Control-IQ gestartet sind.
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Abb. 5: Verlauf der Sensorzeit im Zielbereich (70-180 mg/dl bzw. 3,9-10 mmol/1) nach Umstellung auf Control IQ bei Kinder (6-13 Jahre) in der DCLP5-Verlémgerungsphase
Die Umstellung auf eine t:slim X2 Pumpe mit Control-IQ Technologie verbessert
die hypo- und hyperglykémische Zeit

Auch in der Verlangerungsphase offenbarte sich der positive Einfluss einer t:slim X2 Insulinpumpentherapie mit Control-IQ auf die
glykéamische Kontrolle im hypo- und hyperglykamischen Bereich (Abb.7).

So reduzierte sich nach dem Wechsel auf die Control-1Q die hypoglykamische Sensorzeit im Vergleich zur Hauptstudienphase signifikant

um 5,2 % bei > 250 mg/dl (> 13 mmol/l) und um 9 % bei > 180 mg/dI (> 10 mmol/l). Auch die hyperglykdmische Sensorzeit verringerte sich
signifikant um 0,6 % bei < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/I) und um 0,05 % bei < 54 mg/dl (< 3 mmol/I).
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Abb.7: Auswirkungen der Umstellung von SUP auf Control-IQ cuf die hyper- und hypoglykdmische Sensorzeit bei Kinder (6-13 Jahre) in der DCLP5-Verléngerungsphase
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Erhéhung der Time In Range® am Tag und in der Nacht nach Switch auf Control-IQ

Der klinische Benefit einer Umstellung auf die Control-1Q war vor allen Dingen in der Nacht sehr gut erkennbar. Nach dem Wechsel auf die
Control-1Q stieg die Sensorzeitim Zielbereich in der SUP-Gruppe von 54 % in der Hauptstudienphase auf 75 % in der Verlangerungsphase
deutlich an (Abb.8). Tagstber wurde in der gleichen Gruppe eine durchschnittliche Time In Range* von 61% in der Erweiterungsphase bzw.
63 % in der Hauptstudienphase gemessen (p = n.a., Abb. nicht gezeigt). Das bedeutet, dass die Umstellung der SUP-Gruppe auf Control-1Q
das Niveau der Sensorzeitim Zielbereich auf das der Control-1Q Gruppe ansteigen lasst —und zwar sowohl am Tag als auch in der Nacht.

Doch auch tagsuber konnte eine Erhohung der durchschnittlichen Sensorzeit im Zielbereich festgestellt werden. Dabei fUhrte der Wechsel
auf die Control-IQ zu einem Anstieg der Sensorzeit im Zielbereich von 56 % in der Hauptstudienphase auf 61 % in der dreimonatigen

Verlangerungsphase (Abb.8).

Bei Kindern, die durchgehend die Control-IQ nutzen, zeigte sich eine nachtliche Time In Range* von 79 % in der Verlangerungsphase bzw.
von 80 % in der Hauptstudienphase (p = n.a.; Abb. nicht gezeigt).
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Abb.8: Verlauf der Sensorzeit im Zielbereich (70-180 mg/dl mg/dl bzw. 3,9-10 mmol/l) am Tag und in der Nacht nach Umstellung auf Control-IQ bei Kindern (6-13 Jahre)
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Vertréglichkeit der t:slim X2 Insulinpumpentherapie mit Control-IQ bei Kindern

Nachdemdie Kinder aus der SUP-Gruppe auf Control-IQ gewechselt haben, trateninder Verlangerungsphase insgesamt bei 9 % der Kinder
unerwunschte Nebenwirkungen auf. Diese lagen auf dem gleichen Niveau wie bei Kindern, die die t:slim Pumpe mit Control-1Q von Beginn
annutzen (8 %).

Schwere Hypoglykamien und diabetische Ketoazidosen konnten in keinen der beiden Gruppen beobachtet werden. Ebenso war in
beiden Gruppen eine ahnlich niedrige Rate an hypo- und hyperglykéamischen Ereignissen zu verzeichnen (SUP > Control-IQ: 3,0 bzw. 2,9;
Control-IQ > Control-IQ: 3,1bzw. 3,4).

Nach Umstellung auf Control-1Q wurden in der SUP-Gruppe zwar haufiger Hyperglykamie- oder Ketoseereignisse als in der Gruppe, die
durchgehend die Control-IQ nutzen, festgestellt (6 vs. 2). Diese resultieren aber liberwiegend aus Problemen mit dem Pumpeninfusionsset (5x).

Hoher Nutzungsgrad und Zufriedenheit bei der
t:slim X2 Insulinpumpe mit Control-IQ. Technologie

94 % 97 %

Zeitim Hybrid-Closed Loop CGM-Nutzungin der
in der Verlangerungsphase Verlangerungsphase
beibeiden Gruppen beibeiden Gruppen

90 % 87 %

der Eltern der Kinder
> 10 Jahre

stimmten voll und ganz zu, dass sie das
Control-1Q-System gerne nutzen
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Der Wechsel von SUP auf eine t:slim X2 Insulinpumpe mit Control-IQ.™ bei
Kindern von 6-13 Jahren:

\/ verbessert nochmals die Time In Range* ab dem ersten Tag und wird tber die gesamte Studienzeit aufrechterhalten
(+10 % nach der Verlangerungsphase, d.h. + 2,4 h/Tag)

\/ verringert die Zeitim hypo- und im hyperglykamischen Bereich signifikant
\/ senktden HbA1c-Wert

\/ erhoht die Time In Range* am Tag und besonders deutlich in der Nacht
\/ zeigt keine schweren Hypoglykamien und diabetische Ketoazidosen

\/ |asst die Rate an hypo- und hyperglykéamischen Ereignissen sinken

\/ zeichnet sich durch hohe Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz aus

Dauerhaft gesteigerte Lebensqualitat

fiir Eltern und Kinder mit Control-1Q!

Verantwortungsvoller Einsatz der Control-1Q Technologie

Systeme wie die t:slim X2™ Insulinpumpe mit Control-IQ™ Technologie sind kein Ersatz fr ein aktives Diabetes-Management, da es Situationen gibt, bei denen auch automatische
Systeme eine Hypoglykamie oder Hyperglykéamie nicht verhindern kénnen. Die Control-IQ Technologie wurde entwickelt, um Blutzuckerschwankungen zu verringern, ersetzt
jedoch nicht die Bolusgabe zur Nahrungsaufnahme, oder um einen hohen Glukosewert zu korrigieren und behandelt keine niedrigen Blutzuckerwerte. Die Control-1Q Funktion
basiert auf kontinuierlichen CGM-Messwerten und kann weder den Glukosespiegel vorhersagen noch die Insulinabgabe anpassen, wenn das CGM nicht ordnungsgeman
funktioniert oder nicht mit der Pumpe kommunizieren kann. Wenn Glukosewarnungen und CGM-Werte nicht zu den Symptomen oder Erwartungen passen, verwenden Sie flr
Entscheidungen zur Diabetesbehandlung ein Blutzuckermessgerat!

*TIR: Time In Range — gemessen mit CGM
**Risikoadaptierte Differenz. Die Unterschiede wurden als Prozentwerte berechnet (Closed-Loop minus Kontrollgruppe) und modellspezifisch um den Ausgangswert der
MessgroBe, das Alter, die vorherige Verwendung eines kontinuierlichen Glukosemonitors und einer Pumpe sowie das klinische Zentrum (Zufallseffekt) angepasst.

T Die Anwender mussen weiterhin zu den Mahlzeiten Boliverabreichen und ihren Diabetes aktiv managen.

'Breton MD, Kanapka LG, Beck RW, et al. ARandomized Trial of Closed-Loop Controlin Children with Type 1Diabetes. N Eng J Med. 2020 Aug 27;383(9):836-845.

2Kanapka LG, Wadwa RP, Breton MD, et al. Extended Use of the Control-IQ Closed-Loop Control System in Children With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2021;44(2):473-478.
doi:10.2337/dc20-1729
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